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MEMOIRE DE3CRIPT IF 
depose* a l'appui d'une demands de 
BrtEVET n* INVENTION 
au nom de la soci^te* anonyme dite * 
20U3SEL-UCLA? 
pour t 

*Nouveaux e3ters de composes stfroi'des et procdde* de 

preparation " 

Priorite* d'une demande de brevet en Prance d^pos^e le 17 
aotft 1962. n° PV 907.178. 

La pr^sente invention a pour objet de nouveaux esters 
de steVoides, a savoir le3 he xahydro benzyl carbonates en posi- 
tion 17 ou 3 de formule ge*n£rale suivante i 



St - 0-CO-O-DH. 



dans laquelle St repre*sente un reste st£rol*de de la se*rie de 
1 'estradiol ou de 1 •androstane t 19-nor ou non et plus particu- 
lierement i 

- le 3-(hexahydrobe.nzyloxycarbonyloxy ) 17p-hydroxy estra 
1,3 f 5O0)-triene; q ^ 

- le 3-ace*toxy 17P-(hexahydrobenzy3/carbonyloxy ) estra 
i,3.5(lO)-triene ; 
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Qy - le 3-hydroxy 17P-(hexahydrobenzy ycarbony loxy ) estra i 
1,3, 5( 10)-triene; | 

- le 17p-(hexahydrobenzyloxycarbony loxy ) 3-oxo 19-nor A 4 - j 

i 

androotene; * j 

- le 17£-(hexahydrobenzyloxycarbony loxy ) 3-oxo 5^-androutane ; j 

- le 3p-(hexahy drobenzy loxy carbonyloxy ) 17-oxo /1^-androat ene . j 

On a d£ja prepare* un riorabre considerable d'ecter^; d'al- { 
cools 3te>oi*des, et entre autres, lea cyclohexy lcarbonates f 

\ 

notamment pour les composes de la se*rie de l'eutradiol et de ]a - 

e£rie de 1 'androatane , en position 17 ou 3, et pour la oe>ie * 

des corticoste>oi*dee en position 21 f 1 ■ est e'rii* ica t ion ayant \ 

g£ne>alement pour but de colubiliser ces composes ou de leur ? 

conf e>er une dur^e d'action prolon^de. \ 

On a trouv<? maintenant que les nouveaux coinpo-jeo, I 

objets de 1 ' invent ion, ae diatinguent encore par une excellente j 

solubility dan* lea aolvanta huileux et dan;-- lea aolvants orga- \ 

niques usuels, allied a une action de retard qui permet d'eapa- \ 

I 

cer lea intervalles de leur administration. lis peuvent , en ou- | 
tre f servir de produits interm^diaires pour dea syntheses i 

V 

st Oroide 3- J 

L'invention a egalement pour objet un proc^de* de pre- | 

p 

paration de ces eaters. Ce proc^de* est caracterise" easentielle- j 
sent en ce que l'on fait r^agir un alcool ste>ol'de de la se>ie 
de 1 'estradiol ou de 1 'androstane t 19-nor ou non, avec -le chlo- 
roformiate d 'hexahy drobenzy le en mi lieu .basique . 

Dana le3 modes d'ex^cution du proc«*d£ ci-dessus, le pH 
basique du milieu dans lequel on effectue la reaction d'eateVi- 
fication, est assure* par la presence d'une base alcaline, comme 
par exemple la potasse, ou encore par -La presence d'une base 
tertiaire, telle que la pyridine, et l'on optre au sei.p d'un 
solvant inerte, tel que 1 'acetone ou le dioxane. 
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Dans le caa ou l'on esteVifie un st^rol'de comport ant 
un ou plusieurs hydroxyles dans dea positions, ^utres que celle 
que l'on desire esterifier, on peut itre amene" a bloquer 
pr^alablement certains de cea hydroxyles, par cXemple, sous 
forme d ! un ester facile a sap^nifier ensuite 3£lect ivemeivt , o; 
encore a choisir le milieu re^actionnel de facon que petri- 
fication de la fonction alcool libre o'effectue g^lectiveuirr.t . 

Ainsi, selon le proc^de* ci-des3us et seg mode.: d'ex-i- 

cution : 

- on fait r^agir le chlorof ormiate d •nexahydrobensyle our 1' 
estradiol et on obtient le 3-(hexahy drobenzyloxycarbonylujcy ) 

^ l7P-hydroxy eatra 1,3,5 (10)-triene, 

- on fait r^agir le chlorof ormiate d 'hexahy drobenzy le ?ur 1? 
3-ac^tatt d 'estradiol, ce qui conduit au 3-ae<*toxy i7P-(iv*.v-i 
hydrobenzyloxycarbonyloxy) eatra 1*3.5 ( 1C ) -triune . puis r 
nifie celui-ci select ivernent au moyen de la potass ee chi-.nc 
lique, et cbtient le 3-hydroxy 17p-(hexahydrebensy3j'carboni'lo 
estra 1 , 3 , 5( 10)-triene , 

- on fait r^agir ie chlcrcf ormiate d "hexahydrobenay le aur :.a 
19-nor testosterone et on obtient le i?e-<hexshydrobenayloxy 

. carbonyloxy) 3-oxo 19-nor [\ 4 -androstene . 

- on fait reagir le chlorof ormiate d ' nexahydrobensyle sur 
l'androstanolone et on obtient le 17P-(hexahydrobensyloxycar 
bonyloxy) 3-oxo 5<i-andro utane ; 

- on fait rdagir le chlorof ormiate d 'hexahydrobenzyle sur " la 
t-dShydroandroaterone et on obtient le 3 0- (hexahy drobenzy 1- 
oxycarbonyloxy ) 17-oxo 

-androstene ; 

Lea exemples ouivants feront mieux comprendre 1 'inven- 
tion; lis ne pr^sentent aucun caractere limitatif . 
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Exemple I \ Preparation du 3-(hexahydrobenzyloxycarbo- ^. 

nyloxy) 17P-hydroxy eatra 1 . 3. 5( 10)-triene . $ 
On diasout 2,7 g d'estradiol dana 27 cm3 d*ace*tone et 

I' 

10 cm3 de soude nonnale, refroidit la solution vera 0°C ( ajou- 
te 1,8 g de chlorof onniate d 'hexahy drobenzyle , soumet a l'agi- jf 
tation a 0° C pendant une heure environ, rajoute successive- |£ 
ment 3 cm3 de soude nonnale et 0,6 g de chlorof ormiate d'hexa- fl 
hydrobenzyle et agite de nouveau k 0°C pendant une heure envi- 
ron. On concentre ensuite a cec sous vide, reprend 1 *huile r£- P 
eiduelle par l'^ther, lave la solution obtenue ouccessivement Jo 
avec une solution de carbonate de soude et a l'eau, la seche 
eur sulfate de sodium, filtre et concentre a sec sous vide, 
reprend. l ! huile r^siduelle par 1 'ether de petrole et abandon- |; 
ne h la eristalliaat ion . On obtient ainni 3»5 g de '3- (hexahy dro-£ 
benzyloxycarbonyloxy ) 17P-hydroxy estra 1 , 3 , 5 ( 10)-triene t que 
l'on peut encore purifier par une nouvelle recristallisat ion 3' 
dans lather de pe'trole, P - 110 + 2°G,/u/ I) + 56 + 1° g 
(g « 1 9*, chlorof orme) 

Ce produit est soluble danE les alcoolK, 1 ' ether,* 1 'ace*- w. 
tone, le chlorof orme et l'6ther de petrole, innoluble dann 1» 

eau • % 
Analyse j C 26 H 36 0 4 « 412,54 $ 
Calcule : C% » 75,69 H# » 8,80 0% « 15,51 | 
Trouv^ : 75 ! ,8 8,6 15,2 | 

Ce compoue^ n'est pas d^crit danu la literature, r] 
Exemple II t Preparation du 3P-(hexahydrobenzylox [ ycarhf>^ % 
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nyloxy) 17-oxo A -androstene g 
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On dissout 5 g de t-tlehydroandroste>one dans 10 cm3 $ 

& 

de pyridine et 20 cm3 : de di'jxane, puis introduit lentement, en % 
une heure environ, tout en tef roidissant la solution vers 0°C f W 

f , I 
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une oolution de 3,5 g de ohlorof ormiate d 'hexahydrobenzyle 
dana .15. cm3 de dioxane* On abandonne ensuite le melange re'ac- 
tionnel au repos pendant cinq heurec environ, k temperature 
ainbiante, puiB le verse dans l'eau glace*e oontenant de Isol- 
de chlorhydrique concentre, essore les cristaux formes, les 
lave k I'eau et sechea On obtient ? g de 3p-(hexahydrobenzyI- 
oxycarbonyloxy) 17-oxo A 5 -androstent brut, que Von dissout 
dans; le cyclohexane, effectue une chromatographic sur alumine. 
avec elution au cyclohexane, eVapore k sec l'^luat, reprend 
le rlsidu par l'e'ther de p^trole et cristallise* On obtient 
un produit dont le point de fusion est F s 135 + 1« f /a/^ 0 si + 3 
(c c 1 # f chlorof orme) . 

II est soluble dans les alcools, I'ether, l»ace*tone f le 
benzene, le chlorof orme ; insoluble dans l'eau. 
Anal y »e : C 27 K 40 0 4 » 428,59 
Calcule 1 C£ * 75,66 V$ » 9,41 
Trouve ; 75,7 9,2 

Ce compose* n'eat pas d^crit dany la literature. 

De la mgme fagon on peut obtenir : 

e 

- Au depart de 5 g de 19-nor testosterone et 3,7/de chlorofor- 



miate d 'hexahydrobenzyle , en operant dann le melange pyri- 

G % 
dine-dioxane, 4,9/ de 173 (hexahydrobenzyloxycarbonyloxy ) 3-oxo % 

19-nor A ^-androstene,/a/^° * +39,3 + 1(c ■ 1 chlorof orme) # » 

V" 

soluble dans les alcools, 1 'acetone, le benzene, lather et f 

le chlorof orme, insoluble dans l'eau. ' £ 

t 

Analyse 1 C26 H 38°4 " 4U »56 - jjj 

Calcule" t - 75,32 H# » 9,24 I 
Trouve* 1 75,2 9,2 S? 

V 

Ce compost n ! est pas de"crit dana la literature 1 {. 
- Au depart de 5 g d 'androstanOlone et de 3,5 g de chlorof or- ; 
miate d 'hexahydrobenzy le f en operant dans le melange pyridi- t 
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10. Proce'de' suivant les revendicat iona 8 et 9 , carac- 

" teVise* en ce que l*on fait r^agir le chlorof ormiate d 'hexahy- 
drobenzyle sur*le 3-acetate ! d 'eotradiol, ce qui conduit au 

■ ; ■ oxy 

^ 3-acetoxy 17P-(hexahydrobenzy¥carbonyloxy ) estra 1,3,5(10)- 
triene, puis saponifie celui-ci 3dlectivement au moyen de la 
potaase mdthanolique j et obtient le 3-hydroxy 17p-(hexahy dro- 
benzyloxycarbonyloxy ) e3tra 1 f 3 , 5( 10)-triene . 

11. Le3 compositions thdrapeutiques comprenant un hexa 
hydrobenzylcarbonate en position 17 ou 3 d*alcool3 ateroi'den, 
suivant la revendicat ion 1, et un v^hicule pharaioceutique. 



